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(57) Abstract 

The invention relates to a ready-to-use liquor which is stable in storage and comprises at least one active agent from the group 
of oxazaphosphorines with general formula (I), in which Rl, R2 and R3 are either identical or different, and mean hydrogen, methyl, 
ethyl, 2-chlorethyl or 2-methanesulfonyloxyethyl, on the condition that R3 does not mean hydrogen, and that at least two of these radicals 
are 2-chlorethyl and/or 2-methanesulfonyloxyethyt. The solution also comprises a physiologically well-tolerated compound which forms 
chloride ions in the aqueous liquor, and, optionally, at least one solutizing auxiliary agent and/or at least one buffer substance. 

(57) Zusammenfassung 

Es wird eine lagerstabile, gebrauchsfertige Arzneilosung bereitgestellt, umfassend mindestens einen Wirkstoff aus der Gruppe der 
Oxazaphosphorine der allgemeinen Formel (I), worin Rl, R2 und R3 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Methyl, Ethyl, 
2-Chlorethyl oder 2-Methansulfonyloxyethyl bedeuten, mit der MaSgabe, dafl R3 nicht Wasserstoff bedeutet, und dabei mindestens 
zwei dieser Reste 2-Chlorethyl und/oder 2-Methansulfonyloxyethyl sind, eine physiologisch vertragliche, in der waBrigen Arzneilosung 
Chloridionen bildende Verbindung sowie gegebenenfalls mindestens einen losungsvermittelnden Hilfsstoff und/oder mindestens eine 
Puffersubstanz. 
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5 Fliissige Darreichungsformen oxazaphosphorinhaltiger 

pharmazeutischer Produkte 

Die vorliegende Erfindung betrifft die Verwendung einer Chloridionen bildenden 
10 Verbindung zur Stabilisierung eines Oxazaphosphorins in wafirigen Arzneilosungen. 

Ferner betrifft die Erfindung optimierte flussige Darreichungsformen 
oxazaphosporinhaltiger pharmazeutischer Produkte mit gegenliber bestehenden 
fliissigen und festen Zubereitungen verbesserter Lagerstabilit&t. 

15 

Oxazaphosphorine sind Stickstofflostderivate. Sie gehoren zur Gruppe der 
alkylierenden Cytostatika und werden zur Behandlung von Tumorerkrankungen 
eingesetzt. WaBrige Oxazaphosphorinlosungen, insbesondere von Ifosfamid und 
Cyclophosphamid, sind besonders vorteilhaft fur die intravenose Injektion als auch 
20 vernebelt zur Inhalation fiir Mensch und Tier bei der Behandlung verschiedener 
Tumorerkrankungen. 

Ein therapeutisch bedeutendes Oxazaphosphorin, fur das das erfindungsgemafle 
Verfahren beziehungsweise die entsprechenden Losungen insbesondere in Frage 
25 kommen, ist zum Beispiel Ifosfamid. Die chemische Bezeichnung fur Ifosfamid ist 2- 
[Bis-(2-chlorethyl)-amino]-tetrahydro-2H-l,3,2-oxazaphosphorin'2-oxid 
(C 7 H I5 C1 2 N 2 0 2 P 5 H261,09). 

Die therapeutische Anwendung von Ifosfamid und Cyclophosphamid erfolgt durch 
30 perorale und parenterale Zubereitungsformen. Die parenterale Applikation erfolgt 
vorwiegend in Form von Infusionen. Infolge der begrenzten Stabilitat der 
Oxazaphosphorine in wafiriger Losung sind lagerfahige gebrauchsfertige waflrige 
Injektionslosungen nicht bekannt. Bevorzugte parenterale Zubereitungsformen 
bestehen derzeit vielmehr aus Injektionsflaschen, die unterschiedliche Wirkstoffdosen 
35 als Trockensubstanz (Sterilkristallisat, Lyophiiisat) enthalten. aus 
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denen die Injektionslosung unmittelbar vor der Applikation hergestellt wird. 

Im Falle des Ifosfamids besteht die Trockensubstanz fvir die parenterale Anwendung 
beispielsweise aus kristallinem Ifosfamid. Der Einsatz der kristallinen Substanz ist 

5 gegenuber einer gebrauchsfertigen Injektionslosung jedoch mit erheblichen 
Nachteilen verbunden. So muB bereits bei der Gewinnung des Wirkstoffs, 
beispielsweise bei der Kristallisation, beim Abzentrifugieren der Kristalle, beim 
Trocknen und Mahlen, steril und unter aseptischen Bedingungen gearbeitet werden. 
SchlieBlich muB das fertige Gemisch unter sterilen Kauteien exakt dosiert abgefullt 

10 werden. 

Dieses aufwendige Verfahren ist standig der Gefahr partikularer und mikrobieller 
Kontaminationen ausgesetzt. Daruber hinaus laBt sich bei aller Sorgfalt in der 
Herstellung die Bildung verschieden groBer Kristalle nicht vermeiden, so daB die 
15 Anfertigung von Cyclophosphamidlosungen bzw. Ifosfamidlosungen mit 

Trockensubstanz in Injektionsflaschen einen erheblichen Zeitaufwand erfordert. Vor 
allem in Krankenanstalten fiihrt dies zu einer haufig nicht zumutbaren Mehrbelastung 
des Krankenpflegepersonals. 

20 Sterilkristallisate der Oxazaphosphorine, insbesondere von Ifosfamid und 

Cyclophosphamid, beginnen bei lingerer Lagerung unter Gelbfarbung zu sintern. 
Diese Verdichtung der Trockensubstanz bedeutet eine deutliche Abnahme der 
Loslichkeit. Eine Gelbfarbung der Trockensubstanz bedeutet einen deutlichen 
Wirkstoffverlust. Im allgemeinen ist dann eine Verwendung der Trockensubstanz 

25 nicht mehr moglich. 
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Die Verfahren zur Herstellung der Trockensubstanz in der Form des Lyophilisates 
sind gegenuber dem Sterilkristallisat weniger aufwendig. Lyophilisate sind durch den 
Vorteil gekennzeichnet, daB unmittelbar vor der Abfullung der gefrierzutrocknenden 
Losung sterilfiltriert und somit die Gefahr partikuiarer und mikrobieller 
5 Kontaminationen vermieden werden kann. Durch den Einsatz von geriistbildenden 
Hilfsstoffen, beispielsweise Lactose (DE 195 40 132), Hexit (EP 265 812, EP 401 
894), Mannit (US 4 537 883), Galactit (EP 251 657), Alanin (EP 394 045), Kochsalz 
(WO 95/07083, US 5 036 060), Harnstoff (EP 538 858) oder Natriumbicarbonat (US 
522 737, US 5 130 305), kann durch die Lyophilisation eine sehr homogene 
10 Trockensubstanz erzeugt werden. 

Diese Lyophilisate haben den Vorteil, daB ein geringerer Zeitaufwand fur die 
Anfertigung der Losungen aus der Trockensubstanz erforderlich ist. Der Nachteil 
einer Sinterung des Wirkstoffs kann durch das Lyophilisat weitgehend vermieden, 
15 der Nachteil einer Gelbfarbung der Trockensubstanz jedoch nicht vollstandig 
ausgeschlossen werden. 

Der Einsatz der Trockensubstanzen ist gegenuber einer unmittelbar gebrauchsfertigen 
Injektionslosung jedoch mit erheblichen Nachteilen verbunden. So ist zum einen bei 
20 der Zubereitung z.B. eines lyophilisierten oder trocken abgefullten Praparates vor der 
Verabreichung immer eine doppelte Handhabung des Wirkstoffes erforderlich, wobei 
die Trockensubstanz zuerst rekonstituiert und dann verabreicht werden mulJ. Uberdies 
kann in manchen Fallen fur die Auflosung wegen Solubilisierungsproblemen ein 
langeres Schutteln erforderlich sein. 

25 

Weiterhin ist die berufliche Exposition des Pflegepersonals bei der Anfertigung von 
Losungen potentiell cancerogener Cytostatika zu beachten, und eine {Contamination 
des Pflegepersonals sollte deshalb soweit wie moglich vermieden werden. Die 
Martindale Extra Pharmacopoeia, 28. Auflage, Seite 175, linke Spalte, berichtet 
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diesbeziiglich iiber die nachteiligen Wirkungen von antineoplastischen Wirkstoffen 
und empfiehlt hierzu, diese Substanzen mit groBer Sorgfalt zu handhaben und einen 
Kontakt mit der Haut und den Augen zu vermeiden. Die Substanzen sollten nicht 
inhaliert werden. Ferner muB darauf geachtet werden, eine Extravasation zu 
5 vermeiden, die zu Schmerzen und Gewebeschadigung fuhrt. 

Bei der Hersteilung von Ltisungen aus Trockensubstanz (Sterilkristallisat, 
Lyophilisat) kann jedoch eine Einatmung derartiger Wirkstoffpartikel nicht mit 
Sicherheit ausgeschlossen werden. Im besonderen berichten hierzu Scand. J. Work 
Environ. Health, Band 10 (2), Seiten 71 bis 74 (1984) sowie Artikel in Chemistry 
Industry, Ausgabe 4. Juli 1983, Seite 488, und Drug-Topics-Medical-Economics-Co., 
Ausgabe 7. Februar 1983, Seite 99, iiber ernste nachteilige Wirkungen, die bei 
medizinischem Personal beobachtet wurden, welches bei der Verwendung von 
cytostatischen Mitteln diesen ausgesetzt war. 

Aus den vorgenannten Griinden besteht (insbesondere auch in Kliniken) das 
Bedurfnis nach einer einfach zu handhabenden Oxazaphosphorin-Formulierung zur 
parenteralen Applikation. Eine solche Zubereitungsform sollte eine Gefahrdung des 
Pflegepersonals soweit wie moglich ausschliefien und nicht zuletzt eine 
kostengtinstige Therapie erlauben. 

WaBrige, unmittelbar gebrauchsfertige Losungen kommen diesem Bedurfnis 
entgegen, jedoch sind bisher nur flussige, ethanolische Zubereitungen bekannt. Diese 
sind ethanolische oder ethanolisch-waBrige (EP 254 902) bzw. Polyethylen- 
25 /Propylenglycol (US 4 879 286) enthaltende Losungen zur Infusion. Diese stellen die 
bisher einzig verfugbaren fliissigen, jedoch nicht-waBrigen parenteralen 
Zubereitungsformen der Oxazaphosphorine dar, insbesondere von Ifosfamid und 
Cyclophosphamid. 
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Das in EP 254 902 beschriebene Verfahren zur Herstellung flussiger 
Zubereitungsformen der Oxazaphosphorine, insbesondere von Ifosfamid und 
Cyclophosphamid, beschreibt ethanolische und ethanolisch-waflrige Losungen, 
beispielsweise eine 50%ige (G/G; Gewicht/Gewicht) Losung von Cyclophosphamid 
5 in 96%igem (V/V; Volumen/Volumen) Ethanol, die auch aus Zieckenhuisfarmacie, 

1985, Bd. 1, Nr. 2, Seiten 57-58; Martindale, The Extra Pharmacopoeia, 28. Auflage, 
Seite 199, linke Spalte bekannt ist 

Mit dem in EP 254 902 beschriebenen Verfahren lassen sich mit dem nicht-waBrigen 
10 LSsungsmittel Ethanol als auch mit ethanolisch-waBrigen Losungen (80 - 100% 

(V/V)) hohe Wirkstoffkonzentrationen erzieien (10 - 70% (G/V; Gewicht/Volumen)). 

Die ethanolischen Losungen sind im Vergleich zu Losungen, die unmittelbar vor der 
Anwendung aus Trockensubstanz (Sterilkristallisat, Lyophilisat) zubereitet werden, 
15 durch eine Reihe von Vorteilen gekennzeichnet: 

- Ethanolische und walirig-ethanolische Losungen der Oxazaphosphorine sind stabil 
und daher fiir langere Zeit lagerfahig. 

- Sie sind weniger der Gefahr einer partikularen oder mikrobiellen Kontamination 
20 ausgesetzt. 

- Sie lassen eine einfache Entnahme aliquoter Mengen zu. 

- Sie sind unmittelbar gebrauchsfertig und tragen damit zur Sicherheit des Plege- 
personals bei. 

- Sie sind kostengiinstiger in der Herstellung. 

25 

Der Einsatz solcher hochprozentigen ethanolischen Losungen ist gegenuber der 
Trockensubstanz jedoch mit erheblichen Nachteilen verbunden: 

- Sie miissen fiir die parenteral Applikation zuvor mit Infusionsflussigkeiten 
verdunnt werden, wobei die Verdunnung so erfolgen muB, dali die maximale 
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Ethanolkonzentration nicht iiber 10% liegt. 

- Sie sind als hochprozentige ethanolische Losungen als Infusionszusatze, 
nicht aber fur die direkte intravenose Injektion geeignet. 

- Ethanolische Losungen sind problematisch bei der Verabreichung an 

5 Cytostatika-Therapie-bedingt multimorbide Patienten, insbesondere aber 

auch problematisch bei der Applikation an sogenannte "trockene Alkoholiker". 

Die Problematik bei der Applikation hochkonzentrierter ethanolischer und 
ethanolisch-waBriger Oxazaphosphorinl6sungen konnte auch durch eine Auswahl 

10 anderer pharmazeutisch iiblicher Hilfsstoffe zur Herstellung direkt injizierbarer 
stabiler waBriger Oxazaphosphorinlosungen nicht gelost werden. EP 254 902 
beschreibt hierzu Versuche mit weiteren physiologisch vertraglichen Losungsmitteln, 
wie Glukofurol, Polyethylenglycol 300, Polyethylenglycol 400, 1,2-Propylenglycol 
und 1,3-Butylenglycol. Diese Versuche zeigten, dall die Wirkstoffe in diesen Mitteln 

15 trotz fehlenden Wassergehaltes ganz erheblich instabiler sind, dafi Verfarbungen 

auflreten und solche Losungen als lagerfahige pharmazeutische Zubereitungen nicht 
verwendbar sind. 

Das in diesen Versuchen erzielte Ergebnis steht andererseits im Widerspruch zu den 
20 un US 4 879 286 geschilderten Vorteilen Polyethylenglycol-/Propylenglycol 
enthaltender Losungen zur Infusion. 

Eine 10%ige waBrige Ifosfamidlosung (GA^) zeigt, wie in USP 23-NF, Seite 790 
beschrieben, einen pH-Wert von 4,0 bis 7,0; eine 2%ige waBrige 
25 Cyclophosphamidlosung (GfW) zeigt, wie in DAB 10 Kommentar, Grundfg. 1991, 
2.Lfg. 1993, CI 19, Seite 4 beschrieben, ebenfalls einen pH-Wert von 4,0 bis 7,0. 
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Die Zersetzung dieser Oxazaphosphorine fuhrt uber verschiedene Zwischenstufen zu 
Phosphorsaure und den Syntheseausgangsstoffen, wie beispielsweise fur 
Cyclophosphamid von M. Hirata und Mitarbeitern in Ann. Rept. Shionogi Res. Lab., 
1967, Band 17, Seite 103 und in C.A., 1968, Band 69, Seite 21955 beschrieben. 

5 

L.A. Trissel und Mitarbeiter beschreiben in Investigational Drug Information. Drug 
Inteil. Clin. Pharm., 1987, Band 12, Seiten 404-405, daB 5%ige und 10%ige (G/V) 
waBrige Ifosfamidlosungen, die bei 2 bis 8°C bzw. Raumtemperatur gelagert wurden, 
nach 17 Wochen bzw. nach 6 Wochen einen bis zu 10%igen Wirkstoffverlust zeigen. 

10 

Des weiteren beschreiben D. Brooke und Mitarbeiter in "Chemical stability of 
cyclophosphamide in parenteral solutions", Am. J. Hosp. Pharm., 1973, Band 30, 
Seite 134, sowie B. Kirk und Mitarbeiter in "Chemical stability of cyclophosphamide 
injection", Br. J. Parenter. Ther., 1984, Band 5, Seite 90, dafi 2%ige (G/V) waflrige 
15 Cyclophosphamidlosungen, die bei 2 bis 8°C bzw. Raumtemperatur gelagert wurden, 
nach 17 Wochen bzw. nach 7 Tagen ebenfalls einen bis zu 10%igen Wirkstoffverlust 
zeigen. 

Wegen der Instability der Oxazaphosphorine infolge hydrolytischer Zersetzung in 
20 waBriger Losung, insbesondere von Ifosfamid und Cyclophosphamid, ist die 

Herstellung direkt injizierbarer lagerstabiler waBriger Oxazaphosphorinlosungen nach 
dem Stand der Technik nicht moglich. 

EP 538 858 beschreibt ein Verfahren zur Herstellung eines Ifosfamid-Hamstoff- 
25 Lyophilisates. Formulierungsbestandteile bei der Zubereitung der gefrierzu- 

trocknenden Losungen sind Wasser in geeigneter pahrmazeutischer Qualitat und 
Harnstoff als hauptsachlicher Hilfsstoff. Als weitere optionale Bestandteile des 
Ifosfamid-Harnstoff-Lyophilisates werden Mesna (2-Mercaptoethansulfonat) sowie 
auch in genereller Weise Hilfsstoffe, Puffersubstanzen und Konservierungsmittel 
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genannt. Ein genereller oder bevorzugter pH-Bereich zur Stabilisierung der 
Wirkstoffe in der gefrierzutrocknenden Losung und des Lyophilisates wird nicht 
gezeigt, ebensowenig findet sich irgendein Hinweis auf eine Stabilisierung des 
Ifosfamids durch Chloridionen. 

5 

Aus der WO/9507083 ist ein Verfahren zur Herstellung eines Ifosfamid-Lyophilisats 
bekannt, bei dem die Lyophilisierung unter Zusatz von Kochsalz erfolgt. Durch den 
Kochsalz-Zusatz sollen die Eigenschaften des Lyophilisats verbessert werden, 
insbesondere soil die strukturelle Integritat des nach dem Lyophilisieren erhaltenen 
10 Kuchens erhalten bleiben. Kochsalz dient in diesem Verfahren als Geriiststoff fur das 
Lyophilisat, Hinweise darauf, daB Kochsalz zur Stabilisierung des Ifosfamids in 
wafirigen Ldsungen dienen konnte, finden sich in diesem Dokument nicht, 

Eine Aufgabe der vorliegenden Erfindung besteht nun darin, lagerstabile, waflrige, 
15 unmittelbar gebrauchsfertige Oxazaphosphorinlosungen bereitzustellen. Eine weitere 
Aufgabe besteht darin, ein Verfahren zur Herstellung derartiger Losungen 
bereitzustellen und deren Verwendung als Arzneilosungen zu ermoglichen. 



20 



Diese Aufgaben werden durch die Merkmale der unabhangigen Anspriiche gelost. 
Die abhangigen Anspriiche definieren vorteilhafte Ausfiihrungsformen der Erfindung. 



Erfmdungsgemafl wird eine lagerstabile, gebrauchsfertige wafkige Arzneilosung 
bereitgestellt, umfassend einen Wirkstoff aus der Gruppe der Oxazaphosphorine der 
25 allgemeinen Formel 

R2 R3 
I I 
Rl — N N — CH, 

I / 

0 = P CH 2 
\ / 
0 — CH 2 
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worin Rl, R2 und R3 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Methyl, Ethyl, 
2-Chlorethyl oder 2-Methansulfonyloxyethyl bedeuten, mit der Maflgabe, daB R3 
nicht Wasserstoff bedeutet, und dabei mindestens zwei dieser Reste 2-Chlorethyl 
und/oder 2-Methansulfonyloxyethyl sind, sowie eine physiologisch vertragliche, in 
5 der wafirigen Arzneilosung Chloridionen bildende Verbindung. 

Als Oxazaphosphorin kommen insbesondere die Wirkstoffe Ifosfamid und 
Trofosfamid in Frage. 

10 Die Konzentration des Oxazaphosphorins in den erfindungsgemaBen Losungen 
betragt im allgemeinen 0,1 - 50% (G/V), vorzugsweise 0,1 - 30% (G/V) und 
insbesondere 0,1 - 20% (G/V). Fur Ifosfamid sind beispielsweise 0,1 - 50% (G/V) 
bevorzugt, 0,1 - 30% (G/V) und insbesondere 4 - 20% (G/V) sind am meisten 
bevorzugt. 

15 

Die erfindungsgemaBen Losungen konnen auch 2 oder mehr verschiedene 
Oxazaphosphorin- Wirkstoffe enthalten, und zwar in einer Konzentration als der 
Summe der Konzentrationen der Wirkstoffe von 0,1 g bis 50 g in 100 ml Losung, 
vorzugsweise 0,1 g bis 30 g in 100 ml Losung und insbesondere 1 g bis 20 g in 100 
20 ml Losung. 

Die erfindungsgemaBen Losungen werden durch den Zusatz einer Chloridionen 
bildenden Verbindung stabilisiert. Ohne an eine Theorie gebunden sein zu wollen, 
wird angenommen, daB der Abbau von Oxazaphosphorinen in den vorbekannten 
25 wafirigen Losungen auf der Basis der Massenwirkungsbeziehung zwischen Edukt und 
Produkt erfolgt. 
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Der Abbau im waBrigen Medium erfolgt durch intramolekulare Cyclisierung eines 
Chlorethylaminrestes unter Ausbildung eines Azaridiniumkations mit nachfolgender 
Abspaltung und Hydratisierung des Chlorid-Anions als zweitem Reaktionsschritt. 

5 Dieser zweite Schritt scheint im waflrigen System gemaB Masenwirkungsbeziehung 
entscheidend fur die Stability des Wirkstoffs zu sein: Ein Chloridionen-UberschuB 
(ErhQhung der Produktkonzentration) unterdriickt die Abbaureaktion. 

Durch Zusatz von Chloridionen im deutlichen Uberschufi, beispielsweise lOOfach 
10 gegenuber der vermuteten Chlorid-Freisetzung kann die Abbaugeschwindigkeit 
beispielsweise des Ifosfamids in 2-8°C gekiihlter wafiriger Losung deutlich 
unterdriickt werden. 

Die gemaB der Erfmdung bevorzugte Chloridionen bildende Verbindung ist 
1 5 Kochsalz, das vorzugsweise in einer Menge von bis zu 1 g/g Wirkstoff in den 

erfindungsgemaBen Losungen enthalten ist. Bevorzugt betragt der Kochsalzgehalt 
0,001 g/g Wirkstoff bis 0,25 g/g Wirkstoff, besonders bevorzugt 0,01 g/g Wirkstoff 
bis 0,15 g/g Wirkstoff. 

20 ErfindungsgemaBe, mit NaCl stabilisierte Losungen zeigen bei einer Lagerung bei 2 - 
8°C wahrend eines Jahres eine deutlich verringerte Zersetzung; sie ist nicht hoher als 
5%. 

Die erfindungsgemafle Arzneilosung umfaBt als Losungsmittel Waser in 
25 pharmazeutisch geeigneter Qualitat. Vorzugsweise ist das Wasser in pharmazeutisch 
geeigneter Qualitat das einzige Losungsmittel. Daneben konnen die 
erfindungsgemaBen Losungen auch einen Alkohol, wie Ethanol, enthalten. Dies kann 
bei einer Ethanolkonzentration von bis zu 79% (G/V) im Hinblick auf eine weitere 
Verbesserung der Solubilisierung der Komponenten und eine weitere Verbesserung 
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der Wirkstoffstabilitat von Vorteil sein. Da jedoch bei hochkonzentrierten 
alkoholischen Losungen, die vorstehend beschriebenen Nachteile bestehen in Bezug 
auf die Verabreichung als auch in Bezug des Nachteils einer deutlich verminderten 
Loslichkeit des Hamstoffs sowie der weiteren Hilfsstoffe zur Toniserung als auch zur 
5 pH-Einstellung und pH-Stabilisierung der Losung, sollte eine moglichst geringe 
Alkoholkonzentration gewahlt werden. So kann beispielsweise Ethanol in einer 
Menge von 0 bis 79 ml in 100 ml Losung, vorzugsweise von 0 bis 49 ml in 100 ml 
Losung und insbesondere von 2 bis 40 ml in 100 ml Losung eingesetzt werden, 
wobei 5 bis 30 ml in 100 ml Losung besonders bevorzugt eingesetzt werden konnen. 

10 

In den Losungsversuchen zur vorliegenden Erfindung wurde vergleichsweise die 
Sattigungskonzentration von Ifosfamid in Wasser mit ca. 12% (G/G; 
Gewicht/Gewicht) und die Sattigungskonzentration von Cyclophosphamid in Wasser 
mit ca. 6% (G/G) bestimmt^ 

15 

Durch die optionale Verwendung von Harnstoff und/oder Ethanol als 
losungsvermittelnden Hilfsstoff konnte zur Herstellung wafiriger 
Oxazaphosphorinlosungen erfindungsgemaB eine erhebliche Verbesserung der 
Loslichkeit, insbesondere von Ifosfamid und Cyclophosphamid, bewirkt werden. 

20 

Die Konzentration des Harnstoffes in den erfindungsgemaBen Losungen betragt 0,1 - 
50% (G/V), vorzugsweise 0,5-30% (G/V) und besonders bevorzugt 1,0 - 20% (G/V). 

Beispielsweise vermag Harnstoff in einem Konzentrationsbereich von 0,1 bis 50% 
25 (G/G) die Loslichkeit von Ifosfamid in Wasser zu steigern. Insbesondere erhoht sich, 
wie in Tabelle 1 gezeigt ist, ab einer Harnstoffstartkonzentration von ca. 10% (G/V) 
die Ifosfamid-Sattigungskonzentration sprunghaft. Bei geeigneter Harnstoff- 
konzentration kann eine Ifosfamid-Sattigungskonzentration von ca. 50% (G/G) 
erreicht werden. 
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Tabelle 1: EinfluJJ der Harnstoffkonzentration auf die Sattigungskonzentration einer 
waBrigen Ifosfamidlosung 

Hamstoff-Start- Harnstoff-End- Ifosfamid-End- pH- 

5 konzentration konzentration konzentration Wert 



% (G/V) 


in % (G/G) 


in % (G/G) 




0 


0 


11,8 


5,2 


1,0 


0,8 


12,8 


5,0 


2,0 


1,6 


13,2 


5,0 


3,0 


2,4 


13,9 


5,0 


4,0 


3,2 


14,7 


5,1 


5,0 


3,8 


15,3 


5,1 


6,0 


4,4 


15,9 


5,1 


7,0 


4,6 


16,9 


5,1 


8,0 


5,0 


17,2 


5,1 


9,0 


5,1 


17,3 


5,2 


10,0 


6,6 


37,0 


5,1 


12,5 


7,0 


41,2 


5,0 


15 


12,2 


46,2 


5,0 


20 


15,8 


48,3 


5,0 


30 


24,2 


52,1 


5,0 


40 


34,3 


46,2 


5,0 


50 


42,1 


44,3 


5,0 



25 

Der durch die Losungsversuche in der vorliegenden Erfindung gezeigte loslichkeits- 
verbessemde Effekt des Harnstoffs, der insbesondere fiir Ifosfamid ab einer 
Harnstoffstartkonzentration von ca. 10% (G/V), entsprechend ca. 10% (G/G), nahezu 
sprunghaft einsetzt, war aus dem Stand der Technik nicht bekannt. 

30 

Weiterhin vermag Harnstoff in einem Konzentrationsbereich von 0,1 bis 50% (G/G) 
die Loslichkeit von Cyclophosphamid in Wasser zu verbessern, insbesondere bis zu 
einer in Tabelle 2 gezeigten Harnstoffstartkonzentration von 50% (G/V). Die 
Cyclophosphamid-Sattigungskonzentration kann bis auf 17% (G/G) erhoht werden. 



35 
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Tabelle 2: EinfluB der Harnstoffkonzentration auf die Sattigungskonzentration einer 
waBrigen Cyclophosphamidlosung 



Harnstoff-Start- Harnstoff-End- Cyclophosphamid- pH- 

konzentration konzentration Endkonzentration Wert 

in % (G/V) in % (G/G) in % (G/G) 

0 0 6,1 3,2 

10 9,1 8,7 3,5 

20 17,0 11,2 3,9 

30 24,2 13,6 4,2 

40 30,3 17,2 4,3 

45 37,3 17,0 4,7 

50 45,2 15,2 4,8 



Der Anderung des pH-Wertes der erfindungsgemaflen Oxazaphosphorinlosungen als 
Folge einer geringfugigen Wirkstoffzersetzung kann durch die Verwendung von 
physiologisch annehmbaren Salzen, physiologisch annehmbaren Alkalisierungs- 
und/oder Ansauerungsmitteln begegnet werden. So konnen beispielsweise saure oder 
basische Alkalisalze der Phosphorsaure sowie Salzsaure, Phosphorsaure oder 
Natronlauge zur Einstellung und Stabilisierung des pH-Wertes der Losung eingesetzt 
werden. 

Ebenso wird durch die Verwendung von physiologisch annehmbaren Salzen, 
physiologisch annehmbaren Alkalisierungs- und/oder Ansauerungsmitteln der pH- 
Wert im Bereich des Stabilitatsoptimums von Harnstoff, soweit enthalten, gehalten, 
wie von W. SuB in Pharmazie, 1965, Band 20, Seite 34-37 beschrieben. 

Die Einstellung des pH-Wertes der erfindungsgemaBen Losungen erfolgt hierbei auf 
pH-Werte innerhalb des pH-Bereiches von 4,5 bis 10,0. Bevorzugte pH-Bereiche sind 
5,0 bis 9,5, 6,5 bis 9,0, 7,5 bis 9,5, 7,5 bis 9,0 und 7,5 bis 8,0. Ein weiterer 
bevorzugter pH-Bereich ist 7,5 bis 8,0. Geeignet ist auch ein pH-Bereich von 7,0 bis 
8,5. Ein besonders bevorzugter pH-Bereich ist ein pH von 7,4 bis 8,0. Ein weiterer 
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besonders bevorzugter pH-Bereich ist 7,3 bis 8,5. 

Die erfindungsgemafien Losungen konnen zur Einstellung und Stabilisierung des pH- 
Wertes der LSsungen physiologisch annehmbare Salze, physiologisch annehmbare 
5 Alkalisierungsmittel und/oder physiologisch annehmbare Ansauerungsmittel 
enthalten. Es konnen anorganische und/oder organische Sauren und/oder 
anorganische Salze und/oder organische Salze sowie anorganische Basen und/oder 
organische Basen eingesetzt werden. Es konnen auch die sauren, neutralen und 
alkalischen Salze und ihre Hydrate eingesetzt werden. 

10 

Beispiele fiir anorganische Sauren (Mineralsauren) sind Salzsaure, 
Bromwasserstoffsaure, Schwefelsaure, Kohlensaure, Salpetersaure und 
Phosphorsaure. Beispiele fiir anorganische Basen sind Ammoniumhydroxid, 
Alkalihydroxide, wie Kaliumhydroxid und Natriumhydroxid, sowie 
15 Erdalkalihydroxide, wie Calciurnhydroxid und Magnesiumhydroxid. 

Beispiele fiir organische Sauren sind Milchsaure, Essigsaure, Bernsteinsaure, 
Oxalsaure, Weinsaure, Ascorbinsaure, Apfelsaure, Zitronensaure, Fumarsaure, 
Glutaminsaure, Benzoesaure, Methansulfonsaure und Ethansulfonsaure. Beispiele fiir 
20 organische Basen sind Tromethamin (Trometamol) und N-Methylglucamin 

(Meglumin) sowie die korrespondierenden Basen der Bernsteinsaure ? Oxalsaure, 
Weinsaure, Ascorbinsaure, Apfelsaure, Zitronensaure, Fumarsaure, Glutaminsaure, 
Benzoesaure, Methansulfonsaure und Ethansulfonsaure in der Form ihrer Alkali- und 
Erdalkalisalze. 

25 

In den erfmdungsgemafien Losungen konnen auch Salze organischer Basen, wie 
Mineralsauresalze von Tromethamin (Trometamol) und N-Methylglucamin 
(Meglumin), vorzugsweise Trometamol-Hydrochlorid und Meglumin-Hydrochlorid, 
eingesetzt werden. 
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Als bevorzugte Komponenten zur Einstellung und Stabilisierung des pH-Wertes der 
Losung werden Phosphorsaure und Salze der Phosphorsaure sowie deren Hydrate 
verwendet, wobei Dinatriumhydrogenphosphat-Dihydrat und 
Natriumdihydrogenphosphat-Dihydrat besonders bevorzugt werden. Weitere 
5 bevorzugte Pufferkomponenten sind Natriumlactat, Natriumacetat, Natriumacetat- 
Trihydrat und Trinatriumcitrat-Trihydrat. 

Besonders bevorzugte Pufferkomponenten, Alkalisierungsmittel bzw. 
Ansauerungsmittel sind Salze der Phosphorsaure, sowie Phosphorsaure, Salzsaure und 
10 Natronlauge. 

Die erfindungsgemaBen Losungen konnen, wie bereits erwahnt, 0,1 bis 50% (G/V) 
Harnstoff enthalten. Wie von W. Horsch und B. Wolf in: Die Pharmazie, Oktober 
1985, Heft 10, 40. Jahrgang, Seite 666, linke Spalte unten und von J.G. Schmidt und 

15 Mitarbeitern in Sterilisation, Desinfektion und Entwesung, Leipzig, 1968 

beschrieben, sind isosmolare Harnstofflosungen hypoton; hochkonzentrierte 
hyperosmotische Harnstofflosungen weisen eine nur geringfugige Tonizitat auf. Diese 
Eigenschafl des Hamstoffs im Hinblick auf die Tonizitat waBriger Losungen, 
insbesondere der waBrigen Losungen der vorliegenden Erfmdung, wird durch die 

20 erfindungsgemaBe Verwendung von physiologisch annehmbaren Tonisierungsmittetn, 
beispielsweise von physiologisch annehmbaren Salzen und/oder Kohlenhydraten, 
berucksichtigt. Die Tonizitat der erfindungsgemaBen Losungen kann auch mit den 
erfindungsgemaBen Salzen, Alkalisierungs- und Ansauerungsmitteln in einem weiten 
Variationsbereich eingestellt werden. 

25 

Im Vergleich zu ethanolischen Losungen (EP 254 902) ermoglicht das 
erfindungsgemaBe waBrige Losungsmittel der vorliegenden Erfmdung die Einstellung 
der Tonizitat der erfindungsgemaBen Oxazaphosphorinlosungen sowohl als isotone 
als auch als hypertone Losungen mit physioloigsch annehmbaren, ionischen und/oder 
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nicht-ionischen Tonisierungsmitteln. Diese Tonisierungsmittel sind in ethanolischen 
Losungen nicht oder nicht ausreichend zur Einstellung der Tonizitat, d.h. zur 
Herstellung sowohl isotoner als auch hypertoner Losungen, loslich. 

5 Somit wird es erst durch das waBrige Losungssystem der vorliegenden Erfindung 
ermoglicht, (hyperosmolar-)hypertone als auch (hyperosmolar-)isotone, unmittelbar 
gebrauchsfertige Oxazaphosphorinlosungen zur Verfiigung zu stellen, die 
beispielsweise zur Infusion direkt aus der Injektionsflasche in die Infusionslosung 
uberfiihrt werden konnen. 

10 

Durch das waBrige Losungssystem der vorliegenden Erfindung wird es uberdies 
insbesondere ermoglicht, (hyperosmoiar-)isotone, unmittelbar gebrauchsfertige 
Oxazaphosphorinlosungen zur intravenosen Injektion als auch vernebelt zur 
Inhalation fttr Mensch und Tier bereitzustellen zur Behandlung verschiedener 
15 Tunorerkrankungen und anderer maligner Erkrankungen sowie zur Behandlung von 
Autoimmunerkrankungen, beispielsweise Lupus erythematodes, nephrotisches 
Syndrom, Sklerodermie, rheumatoide Arthritis, Arthrophathia psoriatica, 
autoimmunhamolytische Anamie und Myasthenia gravis sowie zur Behandlung im 
Rahmen der Immunsuppression nach Organ- und Knochenmarktransplantation. 

20 

Die bevorzugten erfindungsgemaBen Losungen enthalten physiologisch annehmbare 
Hilfsstoffe zur Einstellung der Tonizitat, wie physiologisch annehmbare Salze 
und/oder physiologisch annehmbare Kohlenhydrate. Dabei kann die Tonizitat gemaB 
einer besonders bevorzugten Ausfuhrungsform allein durch die zur Stabilisierung des 
25 Wirkstoffes verwendete Chloridionen bildende Verbindung, bevorzugt Kochsalz, 

erfolgen. Zusatzlich kann als physiologisch annehmbares Tonizitatseinstellungsmittel 
mindestens ein Salz enthalten sein, das aus der Gruppe der anorganischen Salze 
und/oder ihrer Hydrate, beispielsweise aus der Gruppe der Salze und ihrer Hydrate 
der anorganischen Sauren (Mineralsauren), vorzugsweise der Salze der Salzsaure, 
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Schwefelsaure, Salpetersaure, Phosphorsaure oder Kohlensaure, ausgewahlt ist. 

Das physiologisch annehmbare Tonizitatseinstellungsmittel kann auch mindestens ein 
Salz sein, das aus der Gruppe der organischen Salze und/oder ihrer Hydrate, 
5 beispielsweise aus der Gruppe der Salze und ihrer Hydrate der organischen Sauren, 
vorzugsweise der Salze der Milchsaure, Essigsaure, Bernsteinsaure, Oxalsaure, 
Weinsaure, Ascorbinsaure, Apfelsaure, Zitronensaure, Fumarsaure, Glutaminsaure, 
Benzoesaure, Methansulfonsaure und Ethansulfonsaure, ausgewahlt ist, wobei ein 
besonders bevorzugtes Salz das Natriumlactat ist. 

10 

Ein weiteres physiologisch annehmbares Tonizitatseinstellungsmittel kann auch 
Kreatinin sein. 

Ferner kann das physiologisch annehmbare Tonizitatseinstellungsmittel mindestens 
15 ein Kohlenhydrat sein, das aus der Gruppe der 3-9C-Polyhydroxyalkohole ausgewahlt 
ist. 

Weiterhin kann es sich urn ein Kohlenhydrat handeln, das aus der Gruppe der 5-10C- 
Monosaccharide, beispielsweise der Pentite, Pentosen, Hexite und Hexosen, 

20 ausgewahlt ist, wobei es sich vorzugsweise um Dextrose, Sorbit oder Mannit handelt 
und wobei Sorbit oder Mannit besonders bevorzugt werden. Es kann sich auch um 
mindestens ein Kohlenhydrat handeln, das aus der Gruppe der Disaccharide 
ausgewahlt ist, beispielsweise Maltose, Saccharose, Lactose, Maltobiose und 
Maltotriose. Vorzugsweise handelt es sich um Maltose, Saccharose oder Lactose. Das 

25 physiologisch annehmbare Tonizitatseinstellungsmittel kann auch mindestens ein 
Kohlenhydrat sein, das aus der Gruppe der Polysaccharide ausgewahlt ist, wie 
beispielsweise Starke und Dextrane. 
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Weitere als physiologisch annehmbare Tonizitatseinstellungsmittel geeignete 

Kohlenhydrate sind aus der Gruppe der Cyclodextrine, beispielsweise der a-, P- und 

y-Cyclodextrine und ihrer ethoxyalkylierten Derivate ausgewahlt. Bevorzugt werden 
a-, P- und y-Cyclodextrine, wobei a-Cyclodextrine besonders bevorzugt werden. 

5 

Geeignete Komponenten zur Einstellung der Tonizitat umfassen also beispielsweise 
Glycerin (Glycerol), Threit, Trehalose, Erythrit, Pentaerythrit, Erythrose, Arabit, 
Arabinose, Adonit, Xylit, Xylulose, Sorbit, Sorbose, Mannit, Mannose, Dulcit, 
Dextrose (Glucose), Fructose, Maltose, Saccharose, Lactose, Maltobiose, Maltotriose, 
10 Starke, Hydroxyethylstarke (Dextrane), a-, p- und y-Cyclodextrine sowie ihre 
alkoxyethylierten Derivate, vorzugsweise Threit, Erythit, Arabit, Adonit, Xylit, 
Sorbit, Mannit, Dulcit, Dextrose (Glucose), Fructose, Maltose, Saccharose sowie 
Lactose und insbesondere Sorbit, Mannit, Dextrose (Glucose), Fructose sowie 
Lactose, wobei Hexite, wie Sorbit und/oder Mannit, besonders bevorzugt sind. 

15 

Die am meisten bevorzugten physiologisch unbedenklichen Tonizitats- 
einstellungsmittel sind neben Natriumchlorid, Hexite, wie Mannit, und/oder Sorbit. 

Die erfindunsgemafie Arzneilosung kann als weiteren Bestandteil Natrium-2- 
20 mercaptoethansulfonat (Mesna) enthalten, das als Uroprotectivum wirkt. Dieses 

Entgiftungsmittel wird beispielsweise in einer Menge von 0,1 bis 1 Gew.-Teil pro 
Gewichtsteil des Oxazaphosphorins eingesetzt. Der Einsatz anderer Uroprotektiva, 
allein oder in Kombination mit Mesna, ist erfindungsgemaB ebenfalls moglich. 

25 Die vorliegende Erfindung betrifft weiterhin ein Verfahren zur Herstellung 
lagerstabiler, wafiriger, steriler. pyrogenfreier, in Behaltern verschlossener. 
unmittelbar gebrauchsfertiger Oxazaphosphorinlosungen, die durch eine Chloridionen 
bildende Verbindung stabilisiert sind. 
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Bei dem Verfahren konnen die Komponenten in beliebiger Reihenfolge in Wasser 
gelost werden. Zur Verbesserung der Solubiiisierung der Komponenten k6nnen 
gegebenenfalls auch Ethanol und/oder Harnstoff eingesetzt werden. Die 
erfmdungsgemafien Losungen konnen also hergestellt werden, indem man 
Oxazaphosphorine der vorstehend angegebenen Formel und die stabilisierende 
Verbindung zweckmaBigerweise bei einer Temperatur zwischen 5 und 40°C, in 
Wasser pharmazeutisch annehmbarer Qualitat, beziehungsweise zur Beschleunigung 
der Auflosung gegebenenfalls in harnstoffhaltigem Wasser mit einer 
Harnstoffkonzentration von 0,1 - 50% (G/V), sowie gegebenenfalls physiologisch 
annehmbare Hilfsstoffe auflost, wobei auf 100 ml Losungsmittel 0,1 bis 50 g, 
vorzugsweise 0,1 bis 30 g, insbesondere 1 bis 20 g Oxazaphosphorin verwendet 
werden. 

Bei dem erfmdungsgemaBen Verfahren konnen die Oxazaphosphorine zum Auflosen 
also in Wasser geeigneter Qualitat gegeben werden, oder sie konnen in eine waflrige 
Losung gegeben werden, die bereits einen Teil oder die Gesamtmenge der Hilfsstoffe 
enthalt. 

Zum Auflosen werden die Oxazaphosphorine vorzugsweise in kristaliiner Form (zum 
Beispiel feinkristalliner Form) eingesetzt. Selbstverstandlich konnen fur die 
Auflosung aber auch amorphe, haibfeste oder olige Formen der Oxazaphosphorine 
verwendet werden. Fur die Herstellung der Losungen von Oxazaphosphorinen der 
vorstehend angegebenen Formel und den genannten Hilfsstoffen zur Stabilisierung 
des Wirkstoffes, zur Einstellung der Tonizitat und des pH-Wertes der Losung als 
auch zur Stabilisierung des pH-Wertes der Losung konnen diese auch als 
Einzelkomponenten oder auch als ihre Gemische in der Form ihrer Lyophilisate aus 
diesen mit Wasser als auch mit einem anderen physiologisch annehmbaren, 
beispielsweise alkoholisch-waBrigen Losungsmittelgemisch rekonstituiert eingesetzt 
werden. Das Auflosen kann gegebenenfalls unter Ruhren oder sonstiger Bewegung 
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des Losungsmittels erfolgen. 

Die Einstellung des pH-Wertes der erfindungsgemaflen Losungen kann auf pH-Werte 
innerhalb des pH-Bereiches von 4,5 bis 10,0, vorzugsweise von 6,5 bis 9,0, 
5 insbesondere von 7,0 bis 8,5 erfolgen. Ein besonders bevorzugter pH-Bereich ist ein 
pH von 7,4 bis 8,0. 

Die erfindungsgemafle Losung, wie sie vorstehend hergestellt wurde, laflt man vor 
dem Einfullen in einen Behalter durch einen Sterilisierungsfilter laufen 
10 (Sterilfiltration). AnschlieBend wird der Behalter verschlossen. Die Losung ist dann 
gebrauchsfertig als sterile, pyrogenfreie, waflrige pharmazeutische Darreichungsform 
fur die Anwendung an Mensch und Tier fur die intravenose Injektion, intravenose 
Infusion und vernebelt zur Inhalation. 

15 Die erfindungsgemaflen Losungen konnen fur die parenteral Applikation und 

Inhalation auf einfache Weise mit Wasser, Ringer-Losung, 5%iger Glucoselosung 
oder ahnlichen Infusionslosungen verdiinnt werden. Sie konnen beispielsweise direkt 
aus der Injektionsflasche in die Infusionslosung uberfuhrt werden. Sie konnen aber 
auch als isotone Losungen intravenos injiziert oder vernebelt inhaliert werden. In der 

20 Therapie von Tumorerkrankungen hierfur besonders bevorzugte Konzentrationen sind 
beispielsweise 4%ige Ifosfamidlosungen fur die intravenose Applikation. 

Die erfindungsgemaflen Losungen weisen uberraschenderweise eine ausgezeichnete 
Stabilitat auf und sind daher fur langere Zeit lagerfahig. Insbesondere zeichnen sich 
25 die erfindungsgemaflen Losungen gegenuber bekannten festen und flussigen 
Zubereitungen aus durch verbesserte Loslichkeit und verbesserte Stabilitat der 
Oxazaphosphorine in waflriger Losung bei einer Lagertemperatur von 2 bis 8°C. 
Einen weiteren Vorteil der Losungen stellt der weitgehende AusschluB von 
Gefahrdungsrisiken des Pflegepersonals als auch des Patienten durch die 
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erfindungsgemaBe Zurverfugungstellung von unmittelbar gebrauchsfertigen Losungen 
fur die parenterale Applikation dar. 

Die erfindungsgemaflen waBrigen Losungen der Oxazaphosphorine, insbesondere von 
5 Ifosfamid, zeichnen sich im Vergleich mit Losungen, die unmittelbar vor der 

Anwendung aus Sterilkristallisaten oder Lyophilisaten zubereitet werden, als auch 
gegemiber ethanolischen bzw. ethanolisch-waBrigen Losungen, durch eine Reihe von 
Vorteilen aus: 

- Sie sind bei einer pharmazeutisch annehmbaren Lagertemperatur von 2 - 8°C 
10 stabil und sind daher fur langere Zeit lagerfahig. 

- Sie enthalten mit dem bevorzugten Stabilisator Kochsalz eine physiologische 
Substanz, die im Gegensatz zu Ethanol keiner weiteren Metabolisierung 
unterliegt. 

- Sie konnen mit Infusionslosungen verdiinnt als auch unverdiinnt auch mit hohen 
15 Konzentrationen an Harnstoff, beispielsweise als isotone Losung mit 30% 

Harnstoff, intravenos appliziert werden (ethanolische Losungen mlissen fiir 
die parenterale Applikation auf maximale Ethanolkonzentrationen unter 
10% verdiinnt werden). 

- Sie sind weniger der Gefahr einer partikularen oder mikrobiellen Kontamination 
20 ausgesetzt (da zum Beispiel unmittelbar vor der Abfiillung filtriert werden 

kann). 

- Sie lassen eine einfache Entnahme aliquoter Mengen zu, wobei der Wirkstoffgehalt 
stets einheitlich ist (bei einer Trockenabfullung liegen stets Schwankungen 
hinsichtlich des Wirkstoffs vor). 

25 - Sie machen den Losungsvorgang bei der Anwendung uberflussig, sind unmittelbar 
gebrauchsfertig und ermflglichen damit eine einfachere Handhabung. 

- Sie ermoglichen als unmittelbar gebrauchsfertige Losung eine Verringerung der 
Gefahrdungsrisiken und tragen damit zur Sicherheit des Pflegepersonals und zur 
Sicherheit des Chemotherapie-bedingt immunsupprimierten Patienten bei. 
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Die Einstellung der Tonizitat der erfindungsgemaflen Oxazaphosphorinlosungen 
bietet Vorteile bei der Handhabung und Anwendung. Durch die Einstellung der 
Tonizitat sind die erfindungsgemaflen waflrigen Oxazaphosphorinlosungen sowohl als 
isosmolare als auch im besonderen als hochkonzentrierte, hyperosmolare waflrige 
5 Losungen im Gegensatz zur Ethanol (EP 254 902) auch unverdiinnt intravenos als 
isotone Losungen parenteral applizierbar. 

Mit der vorliegenden Erfindung ist es erstmals moglich, stabile waflrige und 
unmittelbar gebrauchsfertige Oxazaphosphorinlosungen mit einem weiten 
10 Wirkstoffkonzentrationsbereich sowohl als isotone Losung zur Injektion und Infusion 
oder auch als hypertones Losungskonzentrat zur Infusion zur Verfiigung zu stellen. 
In der Therapie von Tumorerkrankungen hierfur besonders bevorzugte 
Konzentrationen sind beispielsweise 4%ige Ifosfamidlosungen fur die intravenose 
Applikation (Injektion, Infusion). 

15 

SchlieBlich sind die erfindungsgemaflen Losungen kostengiinstiger in der Herstellung 
als andere Darreichungsformen und minimieren in der Darreichungsform eines 
volumenreduzierten Losungskonzentrates die Kosten fur die Kliniksonder- 
mullentsorgung. 

20 

Die folgenden Beispiele verdeutlichen die Erfindung. 

Beispiel 1: Herstellung einer 4%igen Ifosfamidlosung 

25 A) Ifosfamid 40 mg/ml Solution 1000 mg 
B) Ifosfamid 40 mg/ml Solution 2000 mg 
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Zusammensetzung: ad 1 1 



A+B) 
fur je 
500 Vial 



A) 
fur 

1 Vial 



B) 
fur 

1 Vial 



5 



Ifosfamid 
Natriumchlorid 
Wasser fiir 
Inj.-Zwecke 



40,00 g 
9,0 g 



1500,00 g 
337,5 g 



1,000 g 
0,225 g 



2,000 g 
0,450 g 



ad 1 1 



ad 37,5 1 25,0 ml 



50,0 ml 



10 



In einem geeigneten Behalter werden etwa 90% der insgesamt erforderlichen Menge 
Wasser fiir Injektionszwecke vorgelegt und unter Ruhren der Stabilisator 
Natriumchlorid zugegeben. Der Wirkstoff Ifosfamid wird zugegeben und unter 
Ruhren aufgelfist. Der Ansatz wird mit Wasser fur Injektionszwecke auf das 

15 Ansatzendgewicht aufgefullt. Der Ansatz wird durch Hindurchperlen von Stickstoff 
entliiftet. Die LOsung wird unter Stickstoffdruck durch eine mikroporose 0,2 um- 
Membran sterilfiltriert. Zur Herstellung der Injektionsflaschen mit 25 ml bzw. 50 ml 
Losung wird unter aseptischen Bedingungen in bekannter Weise in farblose 25-ml- 
Injektionsflaschen bzw. 50-ml-Injektionsflaschen dosiert, und diese werden dann mit 

20 Stopfen aus Brombutylkautschuk verschlossen und mit Aluminiumkappen 
abgedichtet. 

Beispiel 2: Herstellung einer 4%igen Ifosfamidlosung 

25 A) Ifosfamid 40 mg/ml Solution 1000 mg 
B) Ifosfamid 40 mg/ml Solution 2000 mg 



30 
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Zusammensetzung: 


ad 1 1 


A+B) 


A) 


B) 






fur je 


fur 


fur 






500 Vial 


1 Vial 


1 Vial 


Ifosfamid 


40,00 g 


1500,00 g 


1,000 g 


2,000 g 


Harnstoff 


30,00 g 


1125,00 g 


0,750 g 


1,500 g 


Dinatriurnhydrogen- 










phosphat-Dihydrat 


6,25 g 


234,38 g 


0,156 g 


0,312 g 


Natriumchlorid 


0,80 g 


30,00 g 


0,020 g 


0,040 g 


Salzsaure, 1 N 


q.s. 


q.s. 






Wasser fur 










Inj.-Zwecke 


ad 1 1 


ad 37,5 1 


25,0 ml 


50,0 ml 



15 In einem geeigneten Behalter werden etwa 90% der insgesamt erforderlichen Menge 
Wasser flir Injektionszwecke vorgelegt und unter Ruhren der Stabilisator 
Natriumchlorid und der Puffer Dinatriumhydrogenphosphat-Dihydrat zugegeben. 
Nach Auflosen dieser Substanzen wird der pH-Wert der Losung mit Salzsaure 
eingestellt auf pH 7,8. AnschlieBend wird der Hilfsstoff Harnstoff unter Ruhren 

20 aufgelost und der pH-Wert erneut eingestellt auf pH 7,8. Der Wirkstoff Ifosfamid 
wird zugegeben und unter Ruhren aufgelost. Der Ansatz wird mit Wasser fur 
Injektionszwecke auf das Ansatzendgewicht aufgefullt und der pH-Wert erneut 
eingestellt auf pH 7,8. Der Ansatz wird durch Hindurchperlen von Stickstoff 
entluftet. Die Losung wird unter Stickstoffdruck durch eine mikroporose 0,2 jxm- 

25 Membran sterilfiltriert. Zur Herstellung der Injektionsflaschen mit 25 ml bzw. 50 ml 
Losung wird unter aseptischen Bedingungen in bekannter Weise in farblose 25-ml- 
Injektionsflaschen bzw. 50-ml-Injektionsflaschen dosiert, und diese werden dann mit 
Stopfen aus Brombutylkautschuk verschlossen und mit Aluminiumkappen 
abgedichtet. 

30 

Beispiel 3: Herstellung einer 20%igen Ifosfamidlosung 



A) Ifosfamid 200 mg/ml Solution 1000 mg, 

B) Ifosfamid 200 mg/ml Solution 2000 mg 
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Zusammensetzung : 


ad 1 1 


A+B) 


A) 


B) 




fur je 


fur 


fur 






500 Vial 


1 Vial 


1 Vial 


Ifosfamid 


200,00 g 


500,00 g 


1,000 g 


2,000 g 


Hamstoff 


150,00 g 


375,00 g 


0,750 g 


1,500 g 


Dinatriumhydrogen- 






0,075 g 


0,150 g 


phosphat-Dihydrat 


15,00 g 


37,50 g 


Natriumchlorid 


4,00 g 


10,00 g 


0,020 g 


0,040 g 


Salzsaure, 1 N 


q.s. 


q.s. 






Wasser fur 










Inj.-Zwecke 


ad 1 1 


ad 7,5 1 


5,0 ml 


10,0 ml 



In einem geeigneten Behalter werden etwa 90% der insgesamt erforderlichen Menge 
Wasser fur Injektionszwecke vorgelegt und unter Ruhren der Stabilisator 
Natriumchlorid und der Puffer Dinatriumhydrogenphosphat-Dihydrat zugegeben. 
Nach Auflosen dieser Hiifsstoffe wird der pH-Wert der Losung mit Salzsaure 
eingestellt auf pH 7,8. AnschlieBend wird der Hilfsstoff Harnstoff unter Ruhren 
aufgelost und der pH-Wert erneut eingestellt auf pH 7,8. Der Wirkstoff Ifosfamid 
wird zugegeben und unter ROhren aufgelost. Der Ansatz wird mit Wasser fur 
Injektionszwecke auf das Ansatzendgewicht aufgefiillt und der pH-Wert erneut 
eingestellt auf pH 7,8. Der Ansatz wird durch Hindurchperlen von Stickstoff 
entluftet. Die Losung wird unter Stickstoffdruck durch eine mikroporose 0,2 nm- 
Membran sterilfiltriert. Zur Herstellung der Injektionsflaschen mit 5 ml bzw. 10 ml 
LGsung wird unter aseptischen Bedingungen in bekannter Weise in farbiose 6-ml- 
Injektionsflaschen bzw. 10-ml-Injektionsflaschen dosiert, und diese werden dann mit 
Stopfen aus Brombutylkautschuk verschlossen und mit Aluminiumkappen 
abgedichtet. 

Beispiel 4 

Entsprechend den in den vorgenannten Beispiel beschriebenen Verfahren wurden rein 
waBrige Ifosfamidlosungen folgender Zusammensetzungen hergestellt 
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(Gehaltsangaben jeweils in mg/ml Losung): 



Ifosfamid Harnstoff Natriumchlorid Dinatriumhydrogen- pH-Wert 

phosphat-Dihydrat 



20 


10 


5 


2 


7,2-7,4 


40 


20 


4 


0 


5,5-6,0 


80 


50 


2 


0 


5,5-6,0 


100 


50 


5 


1 


6,0-6,5 


100 


100 


10 


2 


5,5-6,0 


100 


100 


5 


0 


5,5-6,0 


100 


100 


12,5 


0 


5,5-6,0 


100 


120 


10 


5 


7,0-7,4 


200 


150 


10 


0 


5,5-6,0 


200 


200 


5 


5 


7,4-7,8 


250 


200 


5 


2 


7,6-7,8 



Beispiel 5 

Entsprechend den in den vorgenannten Beispielen beschriebenen Verfahren wurden 
ethanolisch-wafirige Losungen folgender Zusammensetzungen hergestellt 
(Gehaltsangaben fur die Feststoffe in mg/ml Losung, fiir Ethanol in 
Volumenprozent): 



Ifosfamid 


Ethanol 


Harnstoff 


Natrium- 


Puffersalz 


pH- 








chlorid 




Wert 


100 


10 Vol.% 


100 


10 


5 


7,0 


100 


10 Vol.% 


0 


10 


0 


5,0-6,0 


200 


10 Vol.% 


150 


10 


5 


6,5-7,0 


100 


20 Vol.% 


100 


10 


5 


7,6 


100 


20 Vol.% 


0 


10 


0 


5,0-6,0 


100 


20 Vol.% 


0 


10 


5 


6,5-7,5 


200 


20 Vol.% 


150 


10 


5 


7,5-7,8 


200 


50 Vol.% 


0 


20 


10 


7,0-7,4 


250 


50 Vol.% 


100 


10 


5 


6,5-7,0 


200 


75 Vol.% 


0 


10 


5 


6,0-6,5 


400 


75 Vol.% 


100 


5 


0 


5,5-6,0 
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Beispiele 6 bis 9 

In den folgenden Beispielen werden die Stabilitatsdaten von unstabilisierten, rein 
waCrigen Ifosfamidlosungen und erfindungsgemaBen, durch Zusatz von 
5 Natriumchlorid stabilisierten Ifosfamidlosungen ermittelt und gegeniibergestellt. 

Beispiel 6 (Vergleichsbeispiel) 

Es wurden rein wafirige Ifosfamidlosungen einer Konzentration von 40 mg Ifosfamid 
10 pro ml Losung hergestellt und deren Ifosfamidgehalte bei Lagerung bei 2-8°C, 15°C, 
25°C und 40°C iiber einen Zeitraum von 15 Monaten mittels HPLC ermittelt. 

Die erhaltenen Werte sind in Tabelle 3 zusammengefafit 

15 Tabelle 3: Stabilitatsdaten einer unstabilisierten, rein wafirigen 

IfosfamidlGsung. Die Gehalte sind in % bezogen auf einen 
Anfangsgehalt von 100% angegeben. 



20 



25 
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Zeit 


Rel.Gehalt 


Rel.Gehalt 


Rel.Gehalt 


Rel.Gehalt 






nach Lagerung 


nach Lagerung 


nach Lagerung 


nach Lage 






2-8 C 


15°C 


25 C 


bei 40 C 


5 


0 


40,54 


40,54 


40,54 


40,54 






100,0% 


100,0% 


100,0% 


100,0% 






pH 5,8 


pH 5,8 


pH 5,8 


pH 5,8 




6 Wochen 




38,63 


35,67 


13,42 


10 






95,3% 


88,0% 


33,1% 








pH 5,6 


pH 5,5 


pH 4,7 




3 Monate 


39,04 


37,58 


32,51 


1,01 






96,3% 


92,7% 


80,2% 


2,5% 


15 




pH 5,6 


pH 5,5 


pH 5,3 


pH 4,0 




5 Monate 


36,61 


33,73 


29,27 


0,45 






90,3% 


83,2% 


72,2% 


0,11% 






pH 5,4 


pH 5,3 


pH 5,1 


pH 3,6 


20 














7 Monate 


34,90 












86,1% 












pH 5,3 








25 


11 Monate 


33,73 


30,28 


25,70 








83,2% 


74,7% 


63,4% 








pH5,2 


pH 5,1 


pH 4,8 






15 Monate 


31,70 


30,28 


25,70 




30 




78,2% 


74,7% 


63,4% 








pH 5,2 


pH 5,1 


pH 4,8 





Es zeigt sich, dafi bei einer Lagerung bei 2-8°C bereits nach 5 Monaten ca. 10% des 
Ifosfamids abgebaut worden sind, was aus pharmazeutischer Sicht nicht akzeptabel 
35 ist. 

Beispiel 7 

Die zuvor beschriebene Stabilitatsuntersuchung wurde mit einer erfindungsgemaBen 
40 Ifosfamidlosung gemaB Beispiel 1 wiederholt. Die erhaltenen Ergebnisse sind in 
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Tabelle 4 zusammengefaBt. 

Tabelle 4: Stabilitatsdaten einer erfindungsgemaflen, durch Zusatz 
von NaCl stabilisierten Ifosfamidlosung. 



5 





Zeit 


Rel.Gehalt 


Rel.Gehalt 


Rel.Gehalt 


Rel.Cjenalt 






nach Lagerung 


nach Lagerung 


nach Lagerung 


nach Lage 






2-8°C 


15°C 


25°C 


bei 40°C 


10 


0 


40,14 


40,14 


40,14 


A A 1 A 

40,14 






100,0% 


100,0% 


100,0% 


1 f\f\ AO/ 

1 00,0% 






PH 5,7 


_tj r n 
pri 0,1 


pri j, / 






6 Wochen 




39,66 


36,53 


18,75 


15 






98,8% 


91,0% 


46,7% 








pH 5,7 


pH 5,5 


pH4,8 




3 Monate 


40,14 


39,42 


33,76 


3,81 






100,0% 


98,2% 


84,1% 


9,5% 


20 




pH5,7 


pH 5,7 


pH 5,4 


pH4,4 




5 Monate 


40,66 


38,57 


31,39 


0,43 






101,3% 


96,1% 


78,2% 


0,1% 






pH 5,7 


pH 5,6 


pH 5,3 


pH 3,6 


25 














7 Monate 


40,87 












101,8% 












pH 5,8 








30 


11 Monate 


39,30 


36,49 


28,14 








97,9% 


90,9% 


70,1% 








pH 5,7 


pH 5,2 


pH 5,1 





15 Monate 39,62 
35 98,7% 
pH 5,6 



40 



Es zeigt sich, daB nach 15 monatiger Lagerung bei 2-8°C keine nennenswerte 
Zersetzung des Ifosfamids auftritt. Ferner zeigt sich. daB der pH-Wert bei diesen 
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Bedingungen auch ohne Verwendung eines Puffersystems stabil bleibt. 
Beispiel 8 

Die zuvor beschriebene Stabilitatsuntersuchung wurde mit einer erfindungsgemaBen 
Losung gemafi Beispiel 2 wiederhoit. Die erhaltenen Ergebnisse sind in Tabelle 5 
zusammengefafit. 



Tabelle 5: Stabilitatsdaten einer erfindungsgemaBen, stabilisierten, gepufferten 
IfosfamidlSsung, die als Hilfsmittei Harnstoff umfaBt. 
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20 



Zeit Rel.Gehalt Rel.Gehalt Rel.Gehalt Rel.Gehalt 

nach Lagerung nach Lagerung nach Lagerung nach Lagerung 

2-8°C 15°C 25°C bei 40°C 

5 0 40,90 - 40,90 40,90 

100,0% 100,0% 100,0% 

pH 7,8 pH 7,8 pH 7,8 

2Monate 40,41 - 40,46 11,99 

10 98,80% 98,92% 29,32% 
pH7,6 

4Monate 39,78 - 35,35 1,23 

97,26% 86,43% 3,01% 

15 P H7,6 pH6,3 pH 4,8 

6Monate 39,40 - 33,63 

96,33% 82,22% 

pH 7,6 pH 6,2 

9Monate 39,51 - 30,00 

96,60% 73,35% 

pH 7,5 pH 5,7 

25 12Monate 39,21 
95,87% 
pH 7,6 

15 Monate 40,32 
30 98,58% 
pH 7,6 



Auch hier zeigt sich die hervorragende Lagerstabilitat der erfindungsgemaflen 
L6sungen. Im Rahmen der MeBgenauigkeit tritt nach einer Lagerung bei 2-8°C nach 
15 Monaten praktisch keine Zersetzung des Wirkstoffes auf. 

Beispiel 9 



40 



Die zuvor beschriebene Stabilitatsuntersuchung wurde mit einer erfindungsgemafien 
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Losung gemafl Beispiel 3 wiederholt. Die erhaltenen Ergebnisse sind in Tabelle 6 
zusammengefaBt. 

Tabelle 6: Stabilitatsdaten einer erfindungsgemaflen hochkonzentrierten 
Ifosfamidlosung. 

5 





Zeit 


Rel.Gehalt 


Rel.Gehalt 


Rel.Gehalt 


Rel.Gehalt 






nach Lagerung 


nach Lagerung 


nach Lagerung 


nach Lage 






2-8°C 


15°C 


25°C 


bei 40°C 


10 














0 


198,85 




198,85 


198,85 






100,0% 




100,0% 


100,0% 






pH 7,6 




pH 7,6 


pH 7,6 


15 


2 Monate 


192,30 




187,12 


66,39 






96,71% 




94,10% 


33,39% 






pH 7,4 




• 


- 




4 Monate 


200,66 


- 


182,46 


8,32 


20 




1 00,91% 




91,/D% 


A 1 00/ 

4, 1 oYo 






pH 7,4 




pH 6,1 


pH 4,1 




6 Monate 


195,51 




170,67 








98,32% 




85,83% 




25 




pH 7,4 




pH 5,9 






9 Monate 


202,70 




161,16 








101,94% 




81,05% 








pH 7,3 




pH 5,5 




30 














12 Monate 


196,72 












98,92% 












pH 7,3 








35 


15 Monate 


192.27 












96,69% 












pH 7,3 










18 Monate 


193,9 








40 




97,51% 












pH 7,3 
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Es zeigt sich, daB selbst bei einer Lagerung iiber 1 8 Monate bei 2-8°C praktisch 
keine Zersetzung des Ifosfamids auftritt. 

5 



10 



15 



25 
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5 



10 



PATENT ANSPRUCHE 



1. Verwendung einer physiologisch vertraglichen, in waflriger Losung 
Chloridionen bildenden Verbindung zur Stabilisierung eines Oxazaphosphorins der 
allgemeinen Formel 

R2 R3 
I I 
Rl — N N — CHt 

I / ^ 
0 = P CH, 

\ / 
0 — CHz 



worin Rl, R2 und R3 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Methyl, Ethyl, 
2-Chlorethyl oder 2-Methansulfonyloxyethyl bedeuten, mit der Mafigabe, daB R3 
15 nicht Wasserstoff bedeutet, und dabei mindestens zwei dieser Reste 2-Chlorethyl 
und/oder 2-Methansulfonyloxyethyl sind, in wafirigen Arzneilosungen. 

2. Verwendung nach Anspruch 1 , wobei die Chloridionen bildende 
Verbindung Kochsalz ist. 

20 

3. Verwendung nach Anspruch 1 oder 2, wobei das Oxazaphosphorin 
Ifosfamid ist. 

4. Verwendung nach einem der vorstehenden Anspriiche, wobei die 

25 Chloridionen bildende Verbindung in einer solchen Menge eingesetzt wird, dafl pro 
Gramm Wirkstoff bis zu 1 g Chloridionen. bevorzugt 0,001 g bis 0,5 g Chloridionen. 
besonders bevorzugt 0,005 g bis 0,15 g Chloridionen in der Losung enthalten sind. 
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5. Lagerstabile, gebrauchsfertige wafirige Arzneilosung, umfassend mindestens 

einen Wirkstoff aus der Gruppe der Oxazaphosphorine der allgemeinen Formel 

R2 R3 
I I 
Rl — N N — CH* 

5 1/ N 

0 = P CH 2 
\ / 
0 — CHi 

worin Rl, R2 und R3 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Methyl, Ethyl, 
2-Chlorethyl oder 2-Methansulfonyloxyethyl bedeuten, mit der Mafigabe, daJJ R3 
10 nicht Wasserstoff bedeutet, und dabei mindestens zwei dieser Reste 2-Chlorethyl 
und/oder 2-Methansulfonyloxyethyl sind, eine physiologisch vertragliche, in der 
wafirigen Arzneilosung Chloridionen bildende Verbindung sowie gegebenenfalls 
mindestens einen losungsvermittelnden Hilfsstoff und/oder mindestens eine 
Puffersubstanz. 

15 

6. Losung nach Anspruch 5, mit einem Wirkstoffgehalt von 0,1 g bis 50 g in 
100 ml Losung, vorzugsweise von 0,1 bis 30 g in 100 ml Losung und insbesondere 
von 1 g bis 20 g in 100 ml Losung. 

20 7. LOsung nach Anspruch 5 oder 6, wobei der Wirkstoff Ifosfamid ist. 

8. Losung nach einem der Anspruche 5 bis 7, wobei die Chloridionen 
bildende Verbindung Kochsalz ist und in einer Menge von bis zu 1 g/g Wirkstoff, 
bevorzugt von 0,001 g/g Wirkstoff bis 0,25 g/g Wirkstoff besonders bevorzugt von 

25 0,01 g/g Wirkstoff bis 0,15 g/g Wirkstoff enthalten ist. 

9. Losung nach einem der Anspruche 5 bis 8, wobei der pH-Wert der Losung 
gegebenenfalls durch Zusatz von Puffersubstanzen und/oder von Ansauerungs- oder 
Alkalisierungsmittel auf 4,5 bis 10,0 eingestellt worden ist. 
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10. Losung nach einem der Anspriiche 5 bis 9, wobei der pH-Wert auf 6,5 
bis 9,5, vorzugsweise auf 7,5 bis 9,5 und besonders bevorzugt auf 7,3 bis 8,5 
eingestellt ist. 

11. Losung nach einem der Anspriiche 5 bis 10, die als losungsvermitteinden 
Hilfsstoff Harnstoff in einer Konzentration von 0,1 g bis 50 g in 100 ml L6sung 
enthalt. 

12. Losung nach Anspruch 11, die Harnstoff in einer Konzentration von 0,5 g 
bis 30 g in 100 ml Losung und insbesondere von 1,0 g bis 20 g in 100 ml Losung 
enthalt. 

13. Losung nach einem der Anspriiche 5 bis 12, umfassend 

40 mg/ml Ifosfamid 
30 mg/ml Harnstoff 

6,25 mg/ml di-Natriumhydrogenphosphat-Dihydrat 
0,8 mg/ml Natriumchlorid 
sowie Salzsaure zur Einstellung des pH-Werts und Wasser. 

14. Losung nach einem der Anspriiche 5 bis 12, umfassend 

200 mg/ml Ifosfamid 
150 mg/ml Harnstoff 

15 mg/ml di-Natriumhydrogenphosphat-Dihydrat 
4,0 mg/ml Natriumchlorid 
sowie Salzsaure zur Einstellung des pH-Werts und Wasser. 
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15. LSsung nach einem der Anspriiche 5 bis 12, die zusatzlich Ethanol in 
einer Menge von bis zu 79 Vol.-%, vorzugsweise von bis zu 49 Vol.-% und 
besonders bevorzugt von 5 bis 30 VoL-% enthalt. 

16. Losung nach einem der Anspriiche 5 bis 15, die zusatzlich ein 
Uroprotectivum enthalt. 

17. Verfahren zur Herstellung einer Arzneilosung nach einem der Anspriiche 
5 bis 16, bei dem die Komponenten in beliebiger Reihenfolge in Wasser gelost 
werden. 

18. Verwendung einer Losung nach einem der Anspriiche 5 bis 16, zur 
Behandlung einer Tumorerkrankung oder anderer maligner Erkrankungen oder zur 
Behandlung von Autoimmunerkrankungen, beispielsweise Lupus erythematodes, 
nephrotisches Syndrom, Sklerodermie, rheumatoide Arthritis, Arthropathia psoriatica, 
autoimmunhamolytische Anamie und Myasthenia gravis oder zur Behandlung im 
Rahmen der Immunsuppression nach Organ- und Knochenmarktransplantationen. 



